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摘要 .本 文 报道 用 七 类 20 种 神经 春 人 性 杀 虫 药剂 处 理 家 如 (Musca demestica vicina), 发 现 引 起 
环 遥 葵 酸 CcAMP) 增 加 的 药剂 有 : DDT, MRAM PAS iG BHC, KE AA ATR OE 
素 均 没有 影响 。 并 做 了 DDT, AA A RhE 0 一 8 小 时 内 cAMP 变化 的 时 闻 曲 线 ， 以 及 DDT 
中 毒 0 一 8 小 时 内 中 背 酸 环 化 酶 (ACE) MENAR. ARRA: DDT 中 毒 1 小 时 引起 cAMP ik 
一 峰值 ，2 小 时 后 加 到 原 位 ; 2 一 8 小 时 内 持续 而 缓慢 的 上 升 ; :乙酰胆碱 柄 酶 活性 曲线 与 此 基本 一致、 但 
2 一 8 小 时 内 活性 增加 不 大 。 PMR Slice cAMP 变化 的 时 间 曲 线 与 DDT 的 基本 一 致 ， 只 是 
第 二 次 cAMP 上 逢 更 高 一 些 。 ARRIE CAMP 的 时 间 变化 曲线 是 0.5 小 时 过 一 峰值 1 小 时 基本 回 
到 原 位 ， 2 一 4 小 时 有 一 个 上 升 较 快 较 高 的 峰 。 我 们 认为 ，DDT 引起 cAMP ' 什 的 第 一 次 上 开 是 激活 了 
ACE 造成 的 ;第 二 次 上 升 可 能 与 征调 蛋白 和 磷酸 二 柄 散 有 关 。 杀 虫 胀 引 起 cAMP 值 上 升 , 是 因为 激活 了 
章鱼 胺 激 性 的 ACE。 
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PRBS (cAMP) 作为 第 二 信使 在 动物 神经 传导 和 激素 调节 的 研究 中 受到 广泛 重 
视 。 激素 或 神经 递 质 首先 与 细胞 膜 表面 的 受 体 结 合 ， 改 变 与 受 体 偶 联 的 乙酰 胆 碱 酯 栈 
活性 ， 从 而 改变 cAMP 的 浓度 ， 影 响 蛋 白质 磷酸 化 ， 以 调节 细胞 的 代谢 和 其 他 功 
能 (Nathanson, 1977; Bodnaryk，1983)。 七 十 年 代 初 ;有 人 报道 有 机 氧 能 使 小 鼠 肾 功能 
衰退 和 肝 坏 死 。 在 这 个 过 程 中 ,内 源 性 cAMP 逢 高 ,并 伴随 着 ACE ,活性 的 增加 (Kacew 
等 ,1973)。 也 发 现 一 些 神经 毒剂 与 cAMP 有关。 毒 杀 芬 使 蝶 娘 头 部 、 马 氏 管 ,脂肪 体 和 
生殖 腺 等 各 部 位 的 CAMP . 升 高 (Butter 等 ， 197). 5- $A fa Beek Sh ch BE Ar SH AE 
腺 ,半分 钟 后 即 引 起 cAMP 的 增加 (Heslop 等 ,1980)。 张 宗 炳 等 (1985) 在 研究 DDT 对 
酪 氨 酸 脱 关 酶 的 诸 导 现象 时 ,发 现 诱导 过 程 伴随 着 cAMP 的 增加 。 罗 远 等 (1987) 进 一 步 
证 明 , FARR ASSN hE SUIT, BA A CAMP 都 有 增加 。 因 此 , 搞 清 神经 性 
ARGH cAMP 之 闻 的 关系 ,不 仅 有 助 于 阐明 这 些 神经 奉 剂 的 毒 理 机 制 ， 并 能 帮助 我 
们 了 解 cAMP ERRAZA HERD Eo 

”本 文 对 常用 的 七 类 神经 毒性 杀 虫 药剂 是 否 影 响 家 蝇头 部 cAMP 的 含量 做 了 较 全 面 
的 测定 。 结 果 表 明 : DDT 中 毒 2 小 时 以 内 ，cAMP 的 变化 与 ACE 的 激活 相 平 行 ;但 以 

后 ACE 活性 的 微小 上 升 不 是 cAMP BK LAWS ZA. AARMEN cAMP 的 时 

i245 DDT 的 基本 一 致 ,再 次 证 实 了 溴 氰 菊 酯 的 毒 理 机 制 与 DDT AUS AH 


本 文 于 1987 年 7 月 收 到 。 
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了 胀 对 章鱼 胺 受 体 有 作用 ,激活 了 ACE， 因 此 使 cAMP 增加 。 它 的 代谢 物 去 甲 杀 虫 屿 在 
杀 虫 胀 处 理 后 4 小 时 内 产生 ,引起 第 二 次 cAMP 的 上 升 , 它 是 章鱼 胺 受 体 更 强烈 的 激活 
Flo 


材料 与 方法 
一 、 实 验 昆 虫 
Reena (Musca domestica vicina), 27C 恒温 实验 室 培 养 。 
二 、 主 要 试剂 及 仪器 


cAMP 药 箱 , 中 国医 学 科学 院 基 础 医学 研究 所 ; 99% DDT 晶体 、99% 西 维 因 晶体 、 
80 狗 涕 天 威 晶体 , 中国 科学 院 动 物 研 究 所 ; 99% 溴 氰 菊 酯 晶体 ,法 国 UCLAF; 52.3% 速 
灭 菊 酯 乳剂 .93% 丙烯 葡 贾 乳剂 .90% WERKMAN, 日 本 住友 化 学 公司 ; 86% 杀 虫 
胀 男 体 ,北京 第 二 农药 厂 ; 双 甲 胀 : 单 甲 胀 . 杀 螨 脉 . 甲 胀 代谢 物 均 为 纯 品 ,浙江 工学 院 化 工 
系 ;99% BHC 晶体 .20 和 狄 氏 剂 固体 ,重庆 化 学 试剂 公司 ; E605 原油 .1059 原油 , Bayer 
公司 ;40 匈 乐 果 乳 故 y 农 科 院 植保 所 ;95% 敌 百 虫 晶体 ;上海 红 卫 化 工厂 ;50 匈 巴 丹 水 溶 粉 
Hl, 日 本 武田 工业 株式 会 社 ;86.5 狗 杀 虫 双 晶 体 ,南开 大 学 有 机 元 素 研究 室 。LS 9800 液体 
闪烁 计数 仪 ，Backman 公司 。 

E., RRA 

L 除 巴 丹 . 甲 胀 类 以 蒸馏 水 为 溶剂 外 ,其 他 药剂 均 以 丙酮 为 溶剂 

2. 药剂 处 理 及 cAMP RHA 

每 10 头 肉 性 成 虫 为 一 组 ,乙醚 麻醉 ,分 别 点 以 1pl 各 种 药剂 (浓度 见 表 1) 于 前 胸 背 
板 处 ， 立即 放 人 正常 饲养 环境 中 。 一 定时 间 后 投入 液 氮 固定 ,到 家 蝇头 部 人 色 奖 器 ,加 0.5 
ml 15% 三 氧 乙 坪 在 冰 浴 中 匀 浆 5 一 7 分 钟 , 以 3000 转 / 分 离心 10 分 钟 。 上 清 液 用 4 倍 
体积 的 水 饱和 乙 瞬 洗 3 一 4 次 ,70%c 水 浴 蒸 干 乙 栈 。 测定 时 用 1ml 磷酸 缓冲 液 溶 解 ，4"C 
保存 备用 。 

3. cAMP 的 测定 

标准 cAMP 或 样品 分 别 加 入 ;H-cAMP 和 和 蛋白 数 酶 ,在 4% 温 育 3 小时。 反应 后 机 
吸附 剂 , 以 3000 转 /分 离心 20 分 钟 。 上 清 液 加 入 闪 炼 液 测定 ， 进 一 步 求 出 结合 率 (Cx/ 
Cr)。 以 Cx/Cr 对 不 同 浓度 的 标准 CAMP 做 标准 曲线 ,通过 测定 样品 的 Cx/Cr 值 , 可 在 
标准 曲线 上 读 出 相应 的 cAMP 的 含量 《pmol/50p1)。 

4. DDT 诱导 ACE 活性 的 测定 

利用 ACE 催化 腺 背 三 磷酸 (ATP) 分 解 为 CAMP 和 ppi 的 到 应, 我 们 用 单位 时 间 
内 生成 的 cAMP 最 表示 ACE 的 活性 。 具 体 步 又 如 下 : 

每 10 头 雌性 家 蝇 为 一 组 ,用 DDT 在 背 板 上 点 滴 , 分 别 在 0.25.0.5,1、2、4、8 小 时 后 
投入 液 氨 。 取 家 蝇头 部 人 匀 浆 器 中 ,加 0.5ml Tris- 蕴 果 酸 缓冲 该 义 效 3 一 5 分 钟 。 转 人 
小 烧杯 里 , 磁力 搅拌 下 取 400p1 匀 浆液 放 人 试管 里 ， 加 10mol/L 的 ATP 5041, @ 30% 
下 水 浴 5 BH, We BIE A 100°C 水浴 3 分 钟 以 上 ,冷却 后 以 3000 转 / 分 离心 5 DB. 4% 
保存 备用 。 

生成 的 cAMP 测定 方法 如 前 所 述 。 
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#1 几 种 药剂 处 理 后 cAIMP 处 理 组 /正常 组 比值 一 览 表 





Be “用药 浓度 (mg/ml) cAMP 处 理 组 /正常 组 
DDT 5x10 ，3.17 
ARAE 1x10% 2.55 
it HE 1X107! 2.27 
EEE 5x107 2.27 
SIERKS 5x107 2.64 
Fs h PR 1X10 3.15 
26 pk 5x10 . . : 2.61 
SEE DK 2.510 2.72 
甲 胀 代谢 物 5.0X10 2.02 





结果 与 讨论 


一 、20 种 药剂 处 理 1 小 时 后 cAMP 含量 的 改变 

在 半 对 数 坐 标 纸 上 , 以 结合 百分数 Cx/Cr 为 纵 坐 标 , 以 标准 CAMP 浓度 (pmol/50 
Hl) 为 横 坐 标 , 作 出 标准 曲线 。 根 据 各 样品 的 Gx/Cr 的 值 , 可 从 标准 曲线 上 查 得 移 永 的 
cAMP 的 量 《pmol/50g1)。 再 计算 出 处 理 组 与 正常 组 的 比值 。 表 1 列 出 了 能 引起 cAMP 
改变 的 几 种 药剂 。 - 

其 他 杀 虫 药 均 无 显著 影响 , 它们 是 BHC、 狄 氏 剂 、 有 机 磷 (E605, 1059, RRA 
虫 ) 氨 基 甲 酸 酯 ( 西 维 因 、 滋 天 威 )、 沙 蛋 毒 素 ( 巴 丹 . 杀 虫 双 ) 和 双 甲 胀 。 

从 表 1 可 以 看 出 ,药剂 处 理 1 小 时 后 ， DDT、 菊 酯 类 和 甲 腾 类 可 使 家 蝇头 部 cAMP 
的 重 增 加 到 原来 的 2 一 3 o MPIX cAMP 没有 作用 ,这 是 个 特殊 结果 。Hollingworth 
等 (1984) 报 道 , 它 也 能 引起 cAMP 的 增加 , 它 的 杀 虫 机 制 与 杀 虫 胀 相同 ， 但 对 产生 cAMP 
的 反应 不 同 ,这 一 点 值得 进一步 研究 证 实 。 

这 需 指 出 的 是 , 因 巴 丹 和 杀 虫 双向 果 有 时 有 出 人 ， 有 几 次 引起 cAMP 处 理 组 与 正常 
组 的 比 导 分 别 达 到 2.78 和 1.85。 我 们 没有 把 这 一 类 归 人 有 影响 的 药剂 之 列 ,但 不 能 肯定 
它们 对 cAMP 设 有 影响 。 巴 丹 和 杀 虫 双 是 占领 乙酰 胆 碱 受 体 的 杀 虫 药剂 ， 有 实验 证 明 ， 
环岛 背 酸 (CGMP) SRE SC RA RAG SX CWastek, 1981), Ast, 2 
它们 对 CGMP 有 影响 ,也 有 待 证 实 。 

=, DDT 引起 cAMP 改变 的 机 制 

用 DDT 点 滴 家 蝇 表 部 ,分 别 在 0.25 .0.5、1、2、4、 g 小 时 后 取样。 经 测定 计算 , 给 
DOT 引起 cAMP 改变 的 时 间 曲 线 ( 见 图 1), 通过 类 似 步 又 绘 出 图 2 (DDT 诱导 的 ACE 
活性 时 向 昭 线 )。 比 较 图 1 和 图 2 我 们 不 难看 出 ，cAMP 的 第 一 次 上 升 与 下 降 , 与 ACE 
活 途 的 增 减 在 时 间 上 恰好 一 致 ; 即 在 0 一 2 小 时 内 ，cAMP 的 增 减 是 由 于 ACE 活性 的 增 
减 造成 的 。ACE 活性 可 能 与 酷 胺 及 章鱼 胺 的 积累 有 关 。 张 宗 炳 等 (1984) 报 道 ，DPT 能 
ERE ARS A cAMP 同时 增加 。 罗 远 等 (1987) 也 报道 了 溴 握 莱 尹 能 引起 家 鹿 头 部 
酰胺 和 cAMP 的 增加 , 并 证 明 DDT 及 省 氰 菊 酯 诱导 了 酷 氨 酸 脱羧 酶 的 活性 , 这 是 使 栈 
胺 增加 的 原因 。 酷 胺 产生 后 很 快 就 8- 猎 化 成 章鱼 胺 ,而 酷 胺 与 章鱼 胺 都 是 章鱼 胺 受 体 的 ， 
激活 剂 (Hollingworth, 1984), 它们 激活 了 章鱼 胺 受 休 ， 造 成 ACE 活性 增加 ， 于 是 
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cAMP 上 升 。 但 是 2 一 8 小 时 内 cAMP 第 二 次 上 升 原因 不 明 , 至 少 可 以 说 与 ACE 关系 不 
大 。 有 可 能 卡 及 到 磷酸 二 酯 酶 . 钙 离 子 和 镍 调 蛋白 等 。 有 报道 说 ，DDT 能 抑制 钙 调 蛋白 


= 6 1 = 
S z ' 
i 2 
1 2 4 8 1 2 4 8 
E 6 3 8 6 4 
J J 
= = 
<2 =< 2 
v o 
1 2 4 8 0.5 .+ 2 4 
小 时 小 时 
图 1 DDT 引起 cAMP 改变 的 时 间 曲 线 2 DDT 诱导 ACE 活性 的 时 间 曲 线 
图 3 RRRA cAMP 改变 的 时 间 曲 线 图 4 RRS CAMP 改变 的 时 间 曲 线 


HARRE FH (Matsumura, 1985). WOR ARAB CAMP 的 , 它 的 不 活 ， 
化 必然 也 会 使 cAMP 增加 。 另外 也 有 人 报道 ， 钙 离子 参与 神经 膜 上 DDT 受 体 的 调节 
过 程 Plapp, 1983)， 这 些 方面 的 具体 机 制 还 不 明确 。 

=. AWS DDT 的 一 致 性 

用 省 和 拍 菊 酯 点 滴 家 蝇 背 部 ,分 别 在 0.25、0.5 .1 ,2、4、8 小 时 后 取样 ,经 测定 计算 , SH 
省 氰 菊 醋 引起 CAMP 改变 的 时 间 曲 线 ( 见 图 3)。 上 比较 图 1 和 图 3 , 溴 氰 菊 酯 影响 cAMP 
改变 的 时 间 曲 线 与 DDT 的 基本 相似 ,只 是 第 二 次 上 升 比 第 一 次 高 ， 这 可 能 是 省 扎根 贾 
作用 更 强 的 表现 , 也 可 能 是 溴 氰 菊 醋 本身 能 抑制 磷酸 二 醒 栈 的 原因 。 我 们 的 结果 再 次 证 
TARAS DDT 的 相似 性 。Plapp 的 实验 (1983) 甚 至 证 明了 DDT AAMKE 
用 在 同一 受 体 上 ,只 是 受 点 位 置 不 同 。 

DO. AREA cAMP 改变 的 机 制 

用 杀 虫 胀 点 滴 家 齐 背 部 ,分 别 在 0.25、0.5、1、2、4 小 时 后 取样 ,经 测定 计算 , 绘 出 杀 虫 
PKS [dz cAMP 改变 的 时 间 曲 线 ( 见 图 4)。 杀 虫 胀 引起 cAMP 改变 的 机 制 与 DDT 并 不 
相同 。 

章鱼 胺 是 昆虫 体内 重要 的 生物 活性 物质 , 它 具 有 神经 递 质 .神经 调节 因子 和 神经 激 赛 
三 重 作用 。 有 实验 证 明 ， 杀 虫 胀 在 昆虫 体内 大 约 4 小 时 内 完全 代谢 成 去 甲 杀 虫 胀 . 二 
都 能 模仿 章鱼 胺 的 作用 ， 而 且 去 甲 杀 虫 胀 的 作用 来 得 更 快 更 持久 (Hollingworth, 1980: 
Evans, 1980), 章鱼 胺 受 体 激活 时 可 以 使 ACE 增加 活性 , 所 以 说 杀 虫 胀 和 去 甲 杀 虫 胀 
都 是 章鱼 胺 激 狂 的 ACE 的 激活 剂 (Hollingworth，198427。 因 此 杀 虫 胀 引 起 cAMP 的 增 
加 ,主要 是 ACE REAR. cAMP 第 一 次 上 升 是 杀 虫 胀 引 起 的 , 第 二 次 上 升 则 是 去 甲 
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RRS E. AM: 1. 第 二 峰 是 在 处 理 2 一 4 小 时 时 产生 的 ,这 段 时 间 正 好 是 杀 虫 胀 代 
谢 为 去 甲 杀 虫 胀 所 需 的 时 间 。:2. 第 二 峰 比 第 一 峰 高 得 多 ， 这 一 点 与 去 甲 杀 虫 胀 比 杀 虫 胀 
作用 更 强 相 吻 合 。 章 鱼 胺 激 注 的 ACE 激活 后 ,使 cAMP 增加 。 

五 、 小 结 

DDT ， 葡 栈 类 与 甲 胀 类 杀 虫 药剂 均 引 起 CAMP 改变 ,改变 的 情况 大 致 相似 , 但 实际 
机 制 并 不 完全 相同 。 DDT 引起 cAMP 的 第 一 次 上 升 与 酷 胺 及 章鱼 胺 的 产生 和 积累 有 
关 。 第 二 次 上 升 的 原因 不 明 , 可 能 涉及 磷酸 二 酯 酶 的 抑制 作用 。 省 氰 苞 酯 的 情况 基本 上 
与 DDT 相同 。 ABS cAMP 的 第 一 次 上 升 与 杀 虫 号 本 身 有 关 ， 第 二 次 上 天 与 去 
A AWA Ke 是 者 相同 的 地 方 是 询 涉及 到 章鱼 胺 受 体 。 
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THE EFFECT OF NEUROTOXIC INSECTCIDES ON THE cAMP LEVEL 
IN HOUSEFLY BRAINS 


Y. Ma J. T. Chane 
(Departmen: of Biology, Peking University, Beijing) 
fhe 
Neurotoxic insecticides affect the level of cyclic adenosine 3’, 5’-monophosphate (cAMP) 


in nervous tissues of insects. Three categories of insecticides among the seven we used stimulated 
the production of cAMP in the heads of housefly: DDT, pyrethroids (Deltamethrin, Sumicidin, 


Allethrin, Permethrin) and form-amidines (Chlordimeform, Dan-jia-mi, DCPM and a metabo- 


lite of Chlordimeform). But BHC, Dieldrin, organophosphorus compounds (Parathion, Systox, 


Dimethoate, Trichlorfon), carbamates (Carbaryl, Aldicarb) and nereistoxin (Padan, Sha-chong’ 


shuang) had little effects. The time courses of the change in cAMP contents after treatments 
with DDT, Deltamethrin and Chlordimeform were studied. We also investignted the time 
course of adenylate cyclase (ACE) activity during DDT poisoning. The results showed: (1) 
DDT caused an rise and fall in cAMP content within 2 hours. The rise and fall ran parallel 
with the induction curve of ACE activity. In 2-8 hours, cAMP showed a second slower rise, 
but an obvious change of ACE activity was not’ observed. (2) Deltamethrin showed the same 
changs as DDT, except that the second rise of cAMP was even more prominent. (3) Chlor- 
dimeform also caused a rise and fall of cAMP ievel within 1 hr. In 2-4 hrs, a second and 
more prominent rise occurred 

The biphasic change of cAMP: content after treatment with DDT, and Deltamethrin was 
due to the induction of tyrosine decarboxylase, resulting in the formations of tyramine which 
consequently B-hydroxylated to octopamine; boih of them activated ACE. The second rise seem- 
ed to have little relation with ACE and might be the results of inhibition of phosphodiesterase. 
The first rise of cAMP content after Chlordimeform treatment was caused by Chlordimeform 
itself, while the second rise was caused by its metabolite, desmethyl-Chlordimeform, which had 
greater effect. Chlordimeform and desmethyl-Chlordimeform are both agonists of the octopami- 
nergic ACE. 

Kev words Musca dcmestica vicina——cyclic AMP 








adenylic cyclase octopa- 


mine 


